肺癌患者の細胞性免疫に関する研究 : とくにSarcoidosisおよび肺結核との対比 by 吉田 憲基
札幌医誌　51（6）509～527（1982）
肺癌患者の細胞性免疫に関する研究
　　　　　　　　　　一とくにSarcoidosisおよび肺結核との対比一
　　　　　　　　　　　吉　田　憲　基
札幌医科大学内科学第4講座　（主任 漆崎一朗教授）
Study　on　the　Cellular　Immunity　in　Patients　with　Lung　Cancer
　　－AComparison　with　Sarcoidosis　and　Pulmonary　Tuberculosis
　　　　　　　　　　　　　　　　　Norimoto　YOSHIDA
1＝）吻ηテ〃乞6η∫　のぐ　1ナz．渉召プπα！　ル1θ4ガα’η召　（S壱σ’3’oア2　4），　Sθρ汐oγo　〃θ4ゴαzl　CO♂」ε8召
　　　　　　　　　　　　　　　　（c砺げ’P啄孟σγ％s隔2盈ゴ）
　　　　　In　recent　years　there　has　been　curnulative　evidences　suggesting　that　depression　of　cell　mediated
immunity　occurs　in　patients　withエung　cancer．　It　has　been　postulated　that　this　depressfon　of　cellular
immunity　permits　the　accelerated　growth　of　the　tumor．　It　is　also　known　that　cellular　immunity　is
depressed　in　a　number　of　conditions　other　than　cancer，　of　which　sarcoidosis　is．　the　most　outstanding
example．．
　　　　　In　the　present　report，　the　condit．iorls　of　cellular　immunity　were　studied　in　38　cases　of　lung
cancer　and　were　compared　with　those加12　cases　of　sarcoidosjs，148　cases　of　pulmonary　tuberculosis
and　51　cases　of　the　other　p耳lmonary　disease．s．　The　effects　of　sera　from　thes．e　cases　on　cellular
immunity　were　also　studied　and　isolation　of　the　inhibitory　factors　of　the　sera　was　attempted．
　　　　　The　response　of　the　lymphocytes　from　the　patients　with　lung　cancer　to　PHA　was　depressed　in
the　presence　of　autologous　serum　as　compared　with　that　of　controls．　The　response　of　Iymphocytes
from　the　patients　with　sarcoidQsis　was　also　depressed．　However，　no　depression　of　the　response　was
found　in　patients　with　pulmonary　tuberc．ulosis．　On　the．　other　hand．，　the　blastogenesis　of　normal
lymphocytes　to　PHA　was　inhibited　by　the　addition　of　sera　from　the　pat．ients　with　lung　cancer　into
the　culture　medium．　The　addition　of　sera　from　the　patients　with　sarcoidosis　also　inhibited　the．
blastogenesis　of　normal　lymphocytes．
　　　　　On　the　basis　of　these　results，　isolation　of　the　serum　factors　responsible　for　the　supPression　by
lymphocytes　blastogenesis　was　performed　by　means．o．f　DE－52　column　chromatography　in　order　to
elucidate　the　mechanism　of　the　suppressive　activities　of　the　serum　fa．ctores．
　　　　　The　acidicα2－macroglobulin　in　serum　was　related　to　the　suppressive　activity　of　the　cellular
immunity　in．patients　with　lung　cancer　and　the　mechanism　of　the　suppressive　activity　see．med　to　differ
f士om　that　of　sarcoidosis　and　tuberculosis．　（Received　August　18，1982　and　acceptεd　October　4，！982）
1　緒 言
　　肺癌患者のリンパ球が勿〃伽。のcolony　inhibition
test，　microcytotoxicity　testの上で腫瘍細胞に対し障
害性を示すことはすで．にHe11str6m　6’α乙lbこより報ぜ
られ，またWells　6’41．2），　Hollinsheadθ’αZ．3）が，
抽出した肺癌細胞膜成分による遅延．型皮慮反応を証明
したことなどより肺癌患者における細胞性免疫の成立
は認められるところとなっている．しかし一方では肺
癌患者において遅延型皮慮反応をはじめ，助麗麹およ
び加物。の細胞性免疫能がいずれも低下することが示
されている4軸7）．さらに近年，低下している細胞性免疫
　　　　　b
能を回復させ，肺癌における特異免疫を強化す．る目的
から肺癌の免疫療法が広く実施され，BCGおよびその
Cell　Wall　Skeleton（CWS）あるいはNocardia－CWS
の有効性が高いとの報告が散見されている8師’o）．このよ
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うに肺癌患者では腫瘍細胞に対する免疫学的応答が存
在しながら，宿主の細胞性免疫能が低下しているとい
う相反する事実と，他の癌患者に比較して非特異的免
疫刺激に反応しやすいなどの特徴的な免疫状態が認め
られている。とくに前者の相違については最近注目さ
れている細胞性免疫の抑制機構が重要視されるのであ
る．
　本研究では肺癌患者の細胞性免疫の特徴を，肺結核
患者ll），遅延型過敏反応の低下，γ一globulinの上昇が
特徴とされるsarcoidosis患者12｝14）について，各々比較
検討しながら追求した．さらに肺癌患老の細胞性免疫
の抑制機構を血清の関与から，これら二二疾患と対比
させ，その特徴を検討し知見を得たので報告する．
2研究材料および方法
2・1研究材料
　2・1・1研究対象
　本学第四内科と同第三内科，札幌鉄道病院呼吸器科
および室蘭日鋼記念病院内科に入院した患者で，組．織
学的に確定診断を得た原発性肺癌患者38例，肺結核
患者148例，Bilateral　hilar　lymphoadenopathey
（BHL）型でリンパ節生検あるいはKveim反応で確診
したsarcoidosis患者12例，その他の良性呼吸器疾患
患者51例（急性肺炎11例，急性気管支炎19例，慢性
気管支炎15例，気管支喘息6例），正常健康者66例
を対象とした．肺癌の分類は日本肺癌学会病期分類に
より，肺結核は日本結核病学会の活動性分類に従った．
諸検査は，化学療法，手術療法の施行前に，一部治療
中の患者は2～3週間の治療中止後採血を行い検討し
た．
　2・1・2　ヒトリンパ球および血清
　正常者および各種呼吸器疾患患者リンパ球の採取は
B6yumの方法15）に従った．すなわちheparin加注射器
で二面中皮静脈より採血後，0．15M生理食塩水で2
倍に稀釈し，3倍量のFicoll　Isopaque（比重：1．078）
上に重層後，1200rpm，40分間遠心してFicolI
－Isopaqueと血清の境界面に集積した細胞浮遊液を得
た．得られた細胞はEagle　Essential　Medium（Eagle
MEM）で3回洗浄後，1×106個／m♂に調整した．
Trypan　blueによるcell　viabilityは98％以上で，そ
のリンパ球純度は平均92．5％であった．血清は採血
二一70℃に凍結保存した．対照として用いた正常血清
は，北海道血液銀行から入手した正常人AB型血清を
数名分poolし，少量ずつ分注して一70℃で保存した．
なお血清はいずれも56℃，30分間incubateし補体を非
動化し使用した．
2・2　研究方法
　2・2・1遅延型皮膚反応の実施法
　Recall　antigenとしては一般診断用Puri丘ed
protein　derivative　of　Tuberculin（PPD）0．05μ9を
用い，newly　antigenとしては1－chloro－2．4－dinitro－
benzen（DNCB）を使用した．
　2・2・1・1PPDによる皮膚反応
　PPDは1人用のデスポーザブル注射器（日本BCG株
式会社製）を使用した．PPD　O．05μ9／0．1mJを前腕掌
側皮内に注射し，48時間後に判定した．発赤の直径4
mm以下（一），発赤の直径5～9　mmを（±），発赤の
直径10mm以上を（＋），発赤の直径10　mm以上で硬
結を伴う場合を（＋＋），発赤の直径10mm以上で硬
結に二重発赤，水庖，壊死を伴う場合を（＋＋＋）と
した．
　2・2・1・2　DNCBによる皮膚反応
　DNCB貼布試験は相模・西岡の方法16）に準じて行っ
た．2％DNCB　aceton溶液0．0251n♂を直径10　mm
の濾紙に滴下し，前腕屈側に48時間絆創膏で固定し感
作を行った．2週間後に0．1％DNCB　aceton溶液
0．025mZを対側の前腕に同様に操作し48時間後にその
部の炎症反応の程度を判定した．判定法は反応なしを
（一），軽度の紅斑を（±），紅斑を（十），紅斑に浮腫
を伴う場合を（＋＋），紅斑と浮腫と水庖，丘疹等を認
める場合を（十十十）とした．
　2・2・2　末梢リンパ丁数およびそのsubsetの算定法
　2・2・2・1　末梢リンパ球数の算定法
　末梢静脈血中の白血球数を自動血球計算器により算
出し，塗抹染色標本によるリンパ球の百分率からリン
パ正数を算定した．
　2・2・2・2　末梢T，Bリンパ球の算定法
　末梢血リンパ球のsubsetであるTリンパ球は羊赤血
球（E）一rosette形成で，　Bリンパ球はIgM抗体一補体
結合羊赤血球（EAC）一rosette形成で検出した．
　2・2・2・2・lE－rosette形成細胞測定法
　Ficoll－Isopaque法にて作成したリンパ球浮遊液（5
x106個／m1）0．1m1に，　pH　7．2phosphate　buffered
saline（PBS）を2～3　m1加え1200　rpln，5分間遠心し
上清を除いたものに，PBSで3回洗浄した羊赤血球（東
芝化学二二）をfetal　calf　ser㎜1（FCS）で1x107／0．1
m1に調整したものを加え，さらにFCS　O．1m1を添加
し，1200rpm，5分間遠心を行い，0℃，2時間静置し
反応させた．その後上清の一部を除き，管底の血球成
分を静かに再浮遊させ，スライドガラスに1滴とり光
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学顕微鏡（x1000）下で羊赤血球が2個以上結合したリ
ンパ球の百分遅を求めた．
　2・2・2・2・2EAC－rosette形成細胞測定法
　Neuraminidaseで処理し，　gelatin　veronal　buffer
（GVIB）で3回洗浄した羊赤血球（1　x　108個／m1）に家
兎抗羊赤血球IgM抗体（日本抗体研究所）を等量加え
IgM抗体感作赤血球浮遊液を作製した．このIgM抗体
感作赤血球浮遊液に等量の補体（10倍稀釈新鮮mouse
血清）を加えEAC浮遊液として使用した．次に2・2・2・
2・1（項）の方法で得られたリンパ球浮遊液に前述のEAC
浮遊液0．1mJとPBS　O．1m1を加え，1200　rpm，5
分間遠心し37℃，1時間静置した後，E－rosetteと同
様に鏡検下で2個以上結合したリンパ球をEAC
－rosette形成細胞とした．
　2・2・3末梢血リンパ球のPLytohema991utin
　　　　（PHA）による幼若化反応の測定法
　正常者および各種呼吸器疾患患者リンパ球の細胞浮
遊液（1x105個／0．1mZ）をmicroplate（東和科学社製）
に分注し，PHA－P（Difco社製）1．35μ9／0．01　m♂，自
己血清0．01m1と共に37℃，5％CO2　incubator中で
培養した．48時間培養後，あらかじめ蒸留水で50μCi／
mZに調整しておいた3H－thymidine（specific　activity
5Ci／mM，　Radiochemical　Center　Amersham）を
0．01mJ（0．5μCi）添加し，さらに24時間培養後
Multiple　Automated　Sample　Harvester（旭メディカ
ル社製，MAHC－II）でリンパ球をglass一隅er濾紙
（Whatman社製，934　AH）上に集め，液体scintilla－
tion　counter（Beckman社，　LS－250）を用い，　DNA
にとり込まれる放射活性を測定した．PHAに対するリ
ンパ球の反応性は同一検体をtriplicateで行ない平均値
（cPm）を用い，下記の式に従いStimulation　Index（S．
L）で表わした．
　　　　PHA－P添加培養群のcpm　SL＝　　　　PHA－P非添加培養群のcpm
　2・2・4　各種疾患患者血清の正常人リンパ球PHA反
　　　　応に及ぼす影響の検討法
　正常健康者の未梢リンパ球をEagle　MEMで3回洗
浄後，1x105個／0．1m1に調整しmicroplateのwelI
に入れ，PHA－P　1．35μg／0．01　m1と被験血清または対
照AB血清0．01m1を各々加え，37℃，5％CO2
incubatorにて培養した．48時間培養後，3H－thymi－
dine　O．5μCi／0．01　mJを添加し，さらに24時間培養後
Multiple　Automated　Sample　Harvesterにてリンパ
球を集め，液体scintillation　counterで測定した．各
検体をそれぞれtriplicateで検討しその平均値（cpm）
を求め，対照とした正常人pooled　AB血清添加培養
時の値（cpm）に対する百分率Stimulation　Ratio（S．
R．）として示した．
　S．R．（％）＝
　　　試料血清添加培養（cpm）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　x100正常人pooled　AB血清添加培養（cpm）
　2・2・5血清蛋白分画と免疫globulin量の測定
　血清蛋白分画の測定はcellulose　acetate膜（セパ
ラックス，常光産業）を用い，0．06Mveronal　buffer
（pH　8．6）で0．6mA／cm，40分間電気泳動を行い，
ponceau　3　Rで染色後，　densitometory（カヤガキ社
印）で各種血清蛋白分画の比率を算定した．免疫
glob linの定量はPartigen（日本ヘキスト社製）を用
いIgG，　IgA，　IgMについて測定した．
　2・2・6　各種疾患患者血清の分画法とその各分画の正
　　　　常人リンパ球のPHA反応に及ぼす影響の検
　　　　討法
　2・2・6・1　DE－52　cellulose　column　chromato－
　　　　　graphyによる血清の分画法
　DE－52　celluloseはmicrocrystalline　DE－52　cellu－
lose（Whatman社製）を使用した．0，IM　KH2PO4
（pH4．1）にて膨潤させたDE－52　celluloseをdegassing
後，0．IM　K2HPO4（pH8．8）を用いてpH8．3に調整し，
さらにstarting　buffer（0．01M　phosphate　pH8．3，
molar　ratio；K2HPO4／KH4PO4＝24）で平衡化した．
得られたDE－52　celluloseを1．5x28　cmのcolumnに
充填後，溶液のpH，比伝導度を測定し，完全に平衡
状態にあることを確認後，あらかじめstarting　buffer
で24時間蝉折した血清試料8mJを添加した．　Conti－
nuous　concave　gradient　lまBaumstarkの方法17）に従
い，Autograde　Technicon　g　chamberを用い作製し
たが，各chamberの組成はそれぞれstarting　buffer，
100％，　98％，　98％，　90％，　90％，　98％，　80％，　60％，
0％．limiting　buffer（0．8M　K2HPO4，　pH4．1）0％，
2％，2％，10％，10％，2％，20％，40％，100％とし
た．試料 添加，溶出にはperpex　pump（LKB，
10200）を用い，流速26m〃hrとし，10　mZずつ分画採
取した．各溶出液について280nmの吸光度，　pHおよ
びionic　strengthを測定し，その溶出patternから9
分画に分けた．得られた各分画は0．5M　phosphate
buff red　saline（PBS　pH7．4）で5日間透折後，　DiaHo
membrane（Amicon，　UM－10）を用いて濃縮し，
Lowry18）法で蛋白量を測定後，一70℃に保存した．
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　2・2・6・2　DE－52　cellulose　column　chromatog－
　　　　　raphyにより得られた各分画の組成の同定
　　　　　法
　Campbe116’磁の方法19）に準じる免疫拡散法にて
行った．抗血清はBehringwerke製の抗ヒトlgG兎抗
血清，抗ヒトIgA，　transferrin，　hemopexin，　albu－
min，α2－HS－91ycoprotein，α2－macroglobulin，
αrantitrypsin，　haptoglobin，βIc／β【Aglobulin，　IgM，
α1－1ipoprotein，α1－acid　glycoprotein，　cerulo－
plasmin，　prealbuminの15種の特異抗血清を用いた．
　2・2・6・3正常人末梢血リンパ球のPHA反応に対す
　　　　　る名分画の抑制作用の検討法
　各分画の正常人末梢血リンパ球のPHA反応に及ぼす
影響は，2．2．4（項）と同様の方法で行った．分画試料
液は溶解後millipore創ter（HAWP　304　FO，φ25
mm）にて濾過滅菌し，再び蛋白量を測定した．得られ
た各分画をEagle　MEMを用いて20　mg／mJに調整
後，さらに倍数稀釈を行ない10mg／m1，5mg／mJ，
2．5mg／mZ溶液を作製し，その各々0．01　mZとPHA
－Pとを，あらかじめ0．01m♂のpooled　AB血清を加
えた培養液に添加した．対照群は分画試料の代りに
0．01mJのEagle　MEMを添加培養した．結果は
triplicateで行なわれる培養の平均cpmを算定し，各分
画毎に下記の式からStimulation　Ratio（S．　R）とし
て表わした．
SR（％）一二心′{i密cpm・…
　2・2・7　肺癌患者血清における特徴的PHA反応抑制
　　　　分画（Fr．5およびFr．6）の分析法
　2・2・7・1Sephadex　G－200　ge1丘1tration法
　正常人および肺癌四聖血清のDE－52　cellulose
column　chromatographyケこより分画したFr．5と6の
50～100mgをあらかじめ0．001M　Tris　buffer（PH8．0）
で平衡化したSephadex　G－200（Pharmacia社製
column　size　2．5x100cm）でgel　mtrationを実施した．
Gel創trationはupward　Howで行い流速10　m〃hrと
し5m1ずつ分画採取し0．　D．280nmで吸光度を測定
し，各peak毎に濃縮し凍結保存した．
　2・2・7・2Sephadex　G－200　ge1田trationによる各
　　　　　分画のPHA反応に及ぼす影響
　Sephadex　G－200　gel創trationにより得られた各分
画をphosphate　buffered　saline（PBS）にて24時間
透析後，millipore　Hlterを通じ濾過滅菌し，　Lowry
法で蛋白濃度を測定した．各分画の濃度1～0．25mg／
m♂の範囲で3段階の濃度を作製した．2・2・6・3（項）
の方法に準じ各溶液0．01mJを添加培養し3H
－thymidineの取り込みを測定し，各分画の影響を検討
した．結果はStimulation　Ratio（S．　R．）で示した．
　2・2・7・3　Polyacrylamide　ge1電気泳動法
　Gelの組成は6．5％acrylamide，0．131％Bis，
0．03％TEMED，0．09％ammonium　persulfate，0。4
MTris－HCI　buffer（PH8．8）で平板電気泳動用
glass　plateを使用した．試料は25％sucroseで等量に
稀釈し，gelの上に重層した．泳動bufferは0．025M
Trizma　base，0．192M　glycine溶液（pH　8．3）を用い，
平板電気泳動装置（ミツミ科学産業株式会社）で100V，
4時間泳動した．染色は0．063％Coomassie　brilliant
blue　R－250，1／．7％trichloroacetic　acid（TCA）溶液
で，脱色は10％acetic　acidで行った．
　2・2・7・4　免疫電気泳動法
　Gelは1．2％agarを0．05　M　barbital　buffer（pH
8．6）で調整し，約1．3mmの厚さに寒天をガラス平板上
に作製した．各試料を0．002m♂添加し，4mAで約1
時間泳動後，試料に抗ヒト全血清馬抗血清（Behring・
werke社）を添加し，約20時間後に沈降線を判定した．
　2・2・7・5等電点電気泳動法
　等電点電気泳動法はVesterberg　and　Svenson20｝に
準じLKB　8101　ampholine　colu㎜（10　m1）を使用，
pH　2．5－4．0とpH　3．5－10．0域のcarrier　ampholyte
を用い，終濃度を1％目し4℃，800V，48時間泳動し
た．泳動後2mZずつ分画採取し280㎜aにおける吸光
度ならびにpHを測定した．
3研究結果
3・1　各種呼吸器疾患患者の遅延型皮膚反応
　3・1・1　PPD皮内反応
　各種呼吸器疾患患者のPPD皮内反応はTable　1に
示す如く，正常健康者では66例中53例（80．3％）が
陽性を示し，13例（19．7％）が陰性と疑陽性を示した．
活動性感染性肺結核患者では30例中25例（83．3％）
に，活動性非感染性肺結核患者では70例中57例
（81．4％）に，不活動性…肺結核患者では48例中39例
（81．2％）に陽性であり，正常対照群との間に有意差は
認められなかった．また急性肺炎患者，急性気管支炎患
者を含む良性呼吸器疾患患者51例中42例（82．3％）
が陽性であり，同様に正常対照群と有意差を認めなかっ
た．これらに対しsarcoidosis患者では12例中4例
（33．3％），肺癌二二は38例中24例（63．1％）の陽性
率であり，正常対照群と比較すると有意の低下を示し
ていた（P＜0．001P〈0．01）．肺癌患者38例のstage
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Table　1PPO　S々貌紹α6’ゴ0π勿η07〃Zσ1　S％6勉’S，α雇初ρα’碗オSω娩餌1祝0ηαη励θ器％♂OSゑ∫，
0伽7ろ2η忽π泥吻履0η鵡6αS醐Sαπ0‘40S乞Sαηゴ1観96醐0砿
Cases tota1S
（一） （±）
Reactivity
@　（＋） （＋＋） （＋＋十）
positive％
Normal （66） 4 9 32 18 3 80．3％
Pulmonary　TB
Active　TB．　Bac．（十） （30） 2 3 13 10 2 83．3％
Active　TB．　Bac．（一） （70） 9 4 34 22 1 81．4％
Inactive　TB （48） 5 4 18 14 7 81．2％
Other　benign
@　respiratory　diseases
（51） 3 6 25 14 3 82．3％
Sarcoidosis （12） 5 3 4 0 0 33．3％
Lung　cancer （38） 11 3 13 9 2 63．1％
別の検討ではstage　I（4例）およびII（7例）では81．8％
が陽性であるのに対し，stage　III（11例），　IV（16例）
では55．5％が陽性を示し44．5％が陰性例であった．ま
た肺癌の組織型による陽性率は腺癌61．0％，扁平上皮
癌66．0％，未分化癌57．0％で組織型間における有意差
を認めなかった．一方肺癌患者のPPD皮膚反応陽性例
について肺結核患者の既往歴を検討したところ37．5％
にその罹患を認めた．
　3・1・2　1）NCB皮膚反応
　DNCBによる皮膚反応はTable　2に示すように，正
常健康者は81例中63例（77．7％）に陽性を示し，18
例（22．3％）の陰性と疑陽性を認めた．活動性感染性
肺結核患者では23例中18例（78．2％），活動性非感染
性肺結核患者では68例中49例（72．0％），不活動性肺
結核患者では20例中14例（70．0％），その他の良性呼
吸器疾患患者では25例中19例（76．0％）の陽性率を
示したが有意差は認められなかった．一方sarcoidosis
患者は9例中3例（33．3％），肺癌患者33例中14例
（42．4％）が陽性であり上記疾患群に比し陽性率におい
て明らかな低下を示した（P〈0．001P＜0．005）．肺癌
患者のstage別検討では，　stage　I，　IIの陽性率は
72．7％，stage　lII，　IVの陽性率は31．8％とstage　lll，
IVの進行例で著名な陽性率の低下を認めた．また肺癌
患者の組織型別検討でも腺癌45．0％，扁平上皮癌
43．0％，未分化癌33．0％と未分化癌で軽度の陽性率の
低下を認めたが有意差はなかった．
3・2　各種呼吸器疾患患者の末梢血リンパ些些とその
　　subpopulation
　3・2・1　末梢血リンパ噸数
　Table　3に示すように，正常健康者の末梢リンパ球数
の平均は2520．8±840．3／mm3であり，活動性感染性肺
結核患者は2376，9±801．2／mm3，活動性非感染性肺
結核愚者は2328．3±706．9／mm3，不活動性肺結核患
者は2269．4±696．9／mm3で，いずれも正常健康者との
Table　2㎜B∫ん勿㎎α‘’ガ0η勿π07㎜Js％伽0孟S，α雇勿加渉‘θηな瞬漉力〃吻0η礎y’励6名6％」OS乞S，
0伽7∂θη勾η彫∫μ磁0ηゴ空θαSθ5，Sαπ0毎OSゴSαη4」観90召π6飢
Cases totalS
（一） （±）
Reactivity
@　（＋） （＋＋）　（＋＋＋）
positive％
Normal （81） 10 8 34 16　　　　13 77．7％
Pulmonary　TB．
Active　TB．　Bac．（十） （23） 2 3 9 7 2 78．2％
Active　TB．　Bac．（一） （68） 10 9 33 11 5 72．0％
Inactive　TB （20） 3 3 9 4 1 70．0％
Other　benign
@　respiratory　diseases
（25） 2 4 10 6 3 76．0％
Sarcoidosis （9） 5 1 3 0 0 33．3％
Lung　cancer （33） 13 6 8 5 1 42．4％
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Table　3　Lヅ吻苑oo卿oo蹴オs（ゾ妙渤θ雇西Joo4∫蜘
　　　　η07規α♂s幼ノθ6≠s，砺ゴ掬加漉雇s囲漉
　　　　餌伽0ηαη勿∂670鐸10S露，0読27ろ醐忽η76Sρか
　　　　α’07ツ4舵α∫6S，5伽τ0ガゴOS露伽41娚8・0αη0砿
Lymphocyte
Cases No　ofbases
Counts
i／mm3）
mean＋S．　D　　　　　一
Normal （23） 2520．8±840．3
Pulmonary　TB
Active　TB．　Bac．（十）（18） 2376．9±801．2
Active　TB．　Bac．（一）（36） 2328．3±706．9
Inactive　TB （21） 2269．4±692．9
Other　benign
@respiratory　diseases（20） 3433．2±1221．6
Sarcoidosis （12） 1617．0±401．0
Lung　cancer
Stage．1 （2） 23！2．3±548．0
Stage．　II （3） 2347．0±1027．1
Stage．　III （5） 2279．1±920．0
Stage．　IV （8） 1825．7±892．9
間に有意差を認めなかった．また良性呼吸器疾患患者
については平均34332±：1221．6／mm3であった．一方
sarcoidos宝s患老は1617．0±401．0／mm3と有意に正常
健康者に比較し世理を示した（P＜0．01）．また肺癌患
者のstage　I，　II，　IIIでは2312．3±548．0／mm3，
2347．0±1027．1／mm3，2279．1±920．0／mm3と正常健
康者との有意差は認められなかったが，stage　lVでは
1825．7±892．9／mm3とP〈0．02で有意の低下を認めた．
　3・2・2末梢T．Bリンパ球の比率
　Table　4に示すように，正常健康者10例のE－ro－
sette　forming　ce11（E－RFC）は74．2±6．3％，　EAC
一RFCは23．8±4．5％であった．　Sarcoidosis患者8例
のE－RFCは76．5±7．8％，　EAC－RFCは24．0±
5．3％，肺癌患者13例のE－RFCは72．9±6．2％，
EAC－RFCは22．7±4．2％でいずれの場合も正常健康者
と有意の差を示さなかった．また肺癌患者のstage分
類，組織型別の検討においても有意差を認めなかった．
・3　各種呼吸器疾患患者の末梢リンパ球の脱。εか。
　　のPHA反応
　Fig．1に示す如く，正常健康者63例のリンパ球の
PHA反応はS．1．で示すと平均60．6±27．1であった．
活動性肺結核患者27例の平均は57．8±28．6，不活動
性肺結核患者18例の平均は65．2±28．0で，正常健康
者と有意の差は認められなかった．その他良性呼吸器
疾患患者25例のS．1。の平均値は56．3±30．1であり同
様に有意の差を認めなかった．しかしsarcoidosis患者
0例のS．1．の平均値は8．77±6．90で正常健康者と明
らかな有意差（P＜0．001）をもって低下していた．ま
た肺癌患者27例においてもS．1．の平均4．62±2．95と
著名な低下を示した（P〈0．001）．さらに肺癌患者を
stage分類に従い分類しPHA反応を検討した．その結
果Fig．2に示すようにstage　I，　II，　III，　IVのS．1．の
平均値は各々5．00±2．83，4．20±2．54，5．42±3．73，
4．38±2．95とすべて著明に低下していた．またFig，3
に示すように組織型によるS．1．は腺癌で平均4．11±
3．06，扁平上皮癌で5．00±3．51，未分化癌で4．60±
2．84といずれも正常対照群に比し低下しており組織群
羊では差異を認めなかった．
3・4　各種呼吸器疾患患者血清の正常人リンパ球の
　　PHA反応に及ぼす影響
　各種呼吸器疾患患者血清の正常人リンパ球のPHA
Table　4TBs励力0勿1認0η（ゾρ87勿ゐ6η11y規助06y’θS勿加’ガ6％孟S厩漉Sαπ0ガ40sJsαπ41襯9
CαηC¢γ．
Cases Number　of　casesE－RFC％ EAC－RFC％
NormaI （10） 74．2±6，3 23．8±4．5
Sarcoidosis （8） 76．5±7．8 24．0±5．3
Lung　cancer （13） 72．9±6．2 22．7±4．2
Stage　I （2） 73．0±1．0 22．5±2．5
Stage　II （2） 73．0±2．0 22．5±1．5
Stage　III （4） 72．5±8．5 22．0±5．2
Stage　IV （5） 71．8±5．0 23．6±4．6
Adeno　cancer （4） 72．7±3．6 22．7±1．8
Sq．　cell　cancer （6） 72．1±6．8 24．1±4．9
Un．　diff．　eancer （3） 73．3±7．8 21．6±5．7
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反応に．及ぼす影響を検討した．Fig．4に示すように，正
常対照群47例のS．Rの平均は96．03±17．88％であっ
た．活動性肺結核患者62例のS．R．の平均は103．37±
18．14％で，不活動性肺結核患者23例のS．R．平均は
95．78±14．28％，その他の良性呼吸器疾患患者25例の
S．R．平均は91．47±24．02％といずれも正常対照群と比
較して有意差は認められなかった．一方sarcoidosis患
者および肺癌患者のS．R平均はそれぞれ31．40±
S．1．
100
50
（63） （27）
（18）
（25）
S，1．＝Stimubtion
　　　lrldex
（10）
（27）
22．78％，35．92±14．12％で正常対照群に対し有意に低
下を示し，肺癌患者血清，sarcoidosis患者血清の
PHA反応抑制作用を認めた．この肺癌患者血清の
PHA反応抑制作用についてさらにstage分類に従って
検討した．Fig．5の如くstage　Iからstage　IVまでのS．
R平均はそれぞれ45．25±16．86％，43．00±20．38％，
S．1．
100
50
（63）
（9） （13） （5）
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　　　　　　pul　T8　　　　　pul　T日　　　　rOSPIratory　　　do515　　　　　　Cancor
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Fig．1　、勉ηガ掬　1ymphQcyte　responses　to　PHA　in
　　　　normal　subjects，　and　in　patients　with　pu1－
　　　　monary　tuberculosis，　other　benign　respiratory
　　　　diseases，　sarcoidosis　and　lung　cancer．
　　　　羅；Difference　froln　the　normals，　p〈
　　　　　　　　0．001
　　　　（　　）；Number　of　cases
S．1．
100
50
（63）
（2） （5） （7） （13）
　　　Normal　　　Adeno　　　　Sq，　cell　　　Un．　diff
　　　　　　　　　　cancer　　　　　Cancer　　　　　Cancer
Fig．3 加．θ露70　1ymphocyte　responses　to　PHA　in
　　　　patients　with　lung　cancer，　according　to
　　　　histologic　cell　tyPe’
　　　％；Difference　from　the　normals，．　p〈
　　　　　　　　0，001
　　　　（　）；Number　of　case．s
S．R
100
50
　　　Normal　　　　Stage　　　　Stage　　　　Stage　　　　　Stage
　　　　　　　　　l　　　　　　　　Il　　　　　　　III　　　　　　　lv
Fig．2　、肋加担　Iymphocyte　responses　to　PHA　in
　　　　patients　with　lung　cancer　according　to　the
　　　　stage　of　the　disease．
　　　　捌；Difference　from　the　normals，　pく
　　　　　　　　0．001
　　　　（　　）；Number　of　cases
「
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Fig．4　The　effect　of　sera　on　theガηθ〃。　response
　　　　of　norma工Iymphocytes　to　PHA，　from　pa－
　　　　tie皿ts　with　pulmonary　tuberculosis，　other
　　　　benign　respiratory　diseases，　sarcoidosis　and
　　　　lung　cancer．
　　　粥；Difference　from　the　normal，　p〈0．001
　　　　（　　）；Number　of　cases
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Fig．5　The　effect　of　sera　on　the∫η痂70　response
　　　of　normal　lymphocytes　to　PHA，　from　pa－
　　　tients　with　Iung　cancer，　accrding　to　the
　　　stage　of　the　disease．
　　　吻；Di仔・・ence　f・・m　th・…m・1・，　P〈
　　　　　　　0．001
　　　（　　）；Number　of　cases
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100
50
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39．50±9．21％，34．00±11．62％であった．いずれも正
常健康者に比し有意に低下を認め，stage分類における
PHA反応抑制作用が肺癌初期から存在すると考えられ
た．さらに肺癌患老の組織細別血清のPHA反応抑制
作用を検討した結果（Fig．6），腺癌13例のS．　R．平均
は39．07±16．80％であり，扁平上皮癌15例のS．R平
均は37．26±13．79％，未分化癌8例のS．R．平均は
30．75±13．92％といずれも低下を認め組織型による相
違は認められなかった．
3・5各種呼吸器疾患患者の血清蛋白分画と免疫
　　globulin量
　3・5・1　Acetate膜電気泳動法による血清蛋白分画
　　　　所見
　各種呼吸器疾患患者の血清をacetate膜電気泳動に
より検討したところ，Table　5に示すように，肺結核患
者およびその他の良性呼吸器疾患患者ではalbuminの
低下，α1，α2およびγ一910bulinの上昇傾向を示し，特
に活動性肺結核患者でその傾向が強かった．また
sarcoidosis患者ではγ一globulinの上昇傾向が認められ
た．一方肺癌患者ではalbuminの減少とα、，
α2－globulinの上昇を認めた．しかしすべてこれらは正
常健康者と統計学的に有意差を認めなかった。
　3・5・2免疫globulin値
　各種呼吸器疾患患者血清のIgG，　IgA，　IgMを測定
した結果をTable　5の下段に示した．正常健康者と比
較し，肺結核患者およびその他の良性呼吸器疾患患者
　　　Normal　　　　Adeno　　　　Sq．　cell　　　Un，　diff
　　　　　　　　　Cancer　　　　　　Cancer　　　　　　Cancer
Fig．6　The　effect　of　sera　on　theガη読ア。　response
　 　　Qf　normal　lymphocytes　to　PHA，　from　pa－
　　　tients　with　lung　cancer，　according　to　histo1－
　　　　ogic　cell　type．
　　　　盈；Difference　from　the　normals，　p〈
　　　　　　　0．001
　　　　（　　）；Number　of　cases
との間に免疫globulin値の差異を認めなかった．しか
しsarcoidosis患者においてはIgGの上昇が有意差を
もって認あられた．肺癌患者ではIgGが低下傾向を示
したが有意差を認めなかった．
3・6　各種呼吸器疾患患者血清の正常人リンパ球PHA
　　反応抑制作用と血清蛋白分画像，免疫globulin
　　量との相関
　各種呼吸器疾患患者血清の正常人リンパ球PHA反
応抑制作用S．R．と血清蛋白像，免疫globulin量との
相関を同一検体で検討した．その結果いずれの項目に
おいても相関を認めなかった．
3・7各種呼吸器疾患患者血清のDE－52　cellulose
　　column　cLmmatographyによる分画
　正常健康者血清の分画patternをFig．7aに示した．
活動性肺結核患者血清（Fig．7b），　Sarcoidosis患者血
清（Fig．7c），肺癌患者血清（Fig．7d）の分画pattern
は正常健康者血清のそれと差異はなくいずれも5つの
peakを示すpattemを得た．これらの分画を特異抗血
清を用いて免疫拡散法を実施し，血清蛋白下分屑の同
定を行ったところ，Fr．1はlgGのpeakであり，　Fr2，
3，4，はtransferrin，　IgA，　hemopexinなどβ一glob－
ulin分画であった．　Fr　5の主体はalbuminであったが
他に少量のα、一macroglobulin，α、一HS－g正ycoprotein
などのα一globulinとtransferrin，　IgA，　hemopexinな
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Table　5　．S27％〃zργo’♂η　αη4　ゴ〃37gzz6ηogloろ％1わz　♂〔～z；θな　ぽ％　η07〃zαJ　sz6勿θoな，己〃z4　〃z〆）α’∫¢7¢．お　z｛ノ髭ん
　　　　　　　カπ♂〃ZOηαη．伽ろ27α4Jo∫ゴS，0漉θγ　ろ6ηガg％　7θ幼が鵤’0ηノ跳召αSθ∫，　Sα760ゴ40sJ∫　α％4　1％㎎　0α多¢66．勉
Cases No㎜al Active　pul．@　TB
Inactive　pul
@　　TB
Other　benign
窒?ｓｐｉｒａｔｏｒｙ?
@diseases
SarcoidosisLung　cancer
Total　protein
@　　　　（9／dの 7．53±0．55
（41） 6．90±0．64（54） 6，76±0．44　（17）．47±0．86（22） 7．67±0．42（12） 6．75±1．24（28）
Albumin（g／dJ）4．94±0．71〃 3．55±0．69〃 3．94±0．31　〃4．23±0．44〃 4．86±0．25〃 3．66±0．68〃
αr910bulin
@　　　　（9／dJ）0．24±0．08〃 0．37±0．24〃 0．25±0．09　〃0．32±0．25〃 0．22±0．07〃 0．34±0，11〃
偽一globulin
@　　　　（9／dJ）0．56±0．27〃 0．73±0．23〃 0．62±0．22　〃0．75±0．31〃 0．51±0，13〃 0．．80±0．23〃
β一globulin
@　　　　（9／dJ）0．87±0．54〃 0．78±0，23〃 0．67±0，15　〃0．81±0．1ε〃 0．83±0．17〃 0．79±0．12〃
γ一910bulin
@　　　　（9／dJ）0．91±0．01〃 1．47±0．59〃 1．28±0．47　〃1．36±0．56〃 1．25±0．34〃 1．16±0．38〃
IgG　　（mg／dの1347±299（16） 1526±288（10） n．d． 1594±316（10） ＊1954±330（12） 1190±709（10）
IgA　　（mg／dJ）243±97〃 294±47〃 n．d， 268±53〃 259±62〃 236±61〃
IgM　　（mg／dの120±50〃 125±26〃 n．d． 137±41〃 143±38〃 123±18〃
＊二Values　differ　signi丘canty　from　normal　controls（P〈0．01）
（　）：number　of　cases
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どのβ一globulinおよびIgGを含んでいた．　Fr．6は
albuminの他にα2－lnacroglobulin，α2－HS－glyco－
protein，α1＿antitripsin，　haptoglobinを含む．α一910－
bulin分画であったが，少量のtransferrin，　IgA，
hemopexinなどのβ一globulinとlgGを混在した．
Fr．7，8，9は一部βlc／β1A－globulin，　IgA，　IgM，
albumin，　prealbuminを含むが，その大部分は
α2－macroglobulin，α2－HS－glycoprotein，α1－anti－
trypsin，　hapto910bin，α、一lipoprotein，αracid
glycoprotein，　ceruloplasminなどα一globulinを主体
とする分画であった．分画した9分画は一70℃に凍結
保存した．本chromatographyにおける正常健康者血
清の蛋白平均回収率は約76％で，その他の各種疾患患
者血清も同様な値を示した．
3・8　DE－52　cellulose　column　cLromatographyに
　　　よる各分画のPHA反応抑制作用
札幌医誌
　正常健康者血清，肺結核患者血清，sarcoidosis患
者血清および肺癌患者血清をDE－52　cellulose
column　chromatographyセこより分画し各分画が正常
人リンパ球のPHA反応に及ぼす影響を検討した．各種
呼吸器疾患患者血清の分画の抑制作用は，各fraction
の1mg，0．5mg，0．25　mg添加時のS．　Rとして示し
た（Table　6）．　Fr．2，3は蛋白量がきわめて少なく除外
し他の7分画につき検討した．正常健康者血清の分画
では，Fr．4で14±4．0％，34±5．4％，78±8．4％，
Fr．8で13±4．2％，36±6．9％，101±8．3％，　Fr．9で
10±3．6％，48±5．3％，91±6．7％と濃度依存性にS．
R．の低下を認めた．一方Fr．5，6には抑制作用を認め
なかった．これに対し肺結核患者血清の分画では，各々
同蛋白濃度で，正常健康者血清の分画と同様にFr．4
で8±3．2％，25±4．3％，103±5．7％，Fr．8で43±
4．3％，53±4．4％，104±8．9％，Fr．9で15±4．3％，
Table　6伽工匠勉う露0リノ（脅6云Sげ加6だ0％α’θ6ργ0自若3ノン0〃Z疏θSθ7％η¢（ゾη0γ吻α1SZ6房26’S，
ρ〃彫0多Zα勿y’％∂67ご〃0∫露，0漉67∂召勉97Z昭5ρガηZ‘0り7ゴゴSθαS6S，　Sακ0ゴ40S盒α7¢諺」梛zgOαη66先
Normal Pul．　T．　B SarcoidosisLung　cancer
Fr．1　　　　　1　mg
@　　　　　O．5mg
@　　　　　O．25mg
84±20．6
X0±24．4
X8±17．5
94±21．7
P01±18．6
P00±15．3
86±19．6
X4±27．6
P05±25．9
79±18．5
W3±14．7
X2±12．8
Fr．4　　　　　1mg
@　　　　　O．5mg
@　　　　　O．25mg
14±4．0
R4±5．4
V8±8．4
　8±3，2
Q5±4．3
P03±5．7
25±6．9
U5±4．7
P09±5．3
26±7．6
S4±9．8
P07±6．3
Fr．5　　　　　1mg
@　　　　　O．5mg
@　　　　　O．25mg
89±6．7
X5±6．3
P00±7．3
99±62
P05±8．4
X4±4．3
110±5．8
P15±7．6
P02±5．6
＊31±6．8
魔S3±7．8
魔T5±5．1
Fr．6　　　　　1　mg
@　　　　　O．5mg
@　　　　　O．25mg
76±7．4
W1±7．2
X4±4．3
64±8．7
X1±9．4
P02±5．6
111±4．8
P10±5．3
P08±6，6
＊34±7．9
魔S9±6．5
魔W2±10．4
Fr．7　　　　　1mg
@　　　　　O．5mg
@　　　　　O．25mg
52±8．1
U3±6．7
P07±7．5
65±4．3
W5±6．3
P04±7．8
78±6．8
X7±8．1
P14±5．7
63±5，6
W6±4．2
X4±4．2
Fr．8　　　　　1　mg
@　　　　　O．5mg
@　　　　　O．25mg
13±4．2
R6±6．9
P01±8．3
43±4．3
T3±4．4
P04±8．9
＊　7±2．3
磨@8±4．3
魔R6±7．8
27±6．5
R5±4．9
S3±4．2
Fr．9　　　　　1　mg
@　　　　　O，5mg
@　　　　　O．25mg
10±3．6
S8±5．3
X1±6．7
15±4．3
Q3±7，6
W6±10．2
＊　2±1．0
磨@4±2．0
魔P3±4．4
15±4．4
S1±5．3
P04±4．2
PHA　response　tests　were　dorle　on　3　cases　respectively　from　each　group．
＊　Difference　from　the　normals，　p〈0．001
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23±7．6％，86±10．2％と抑制を認めた．Sarcoidosis
患者血清の分画では，Fr．8で7±2．3％，8±4．3％，
36±7．8％，Fr．9で2±1．0％，4±2．0％，13±4．4％
を示し，正常健康者血清の分画に比較しFr．8，　Fr．9
において著明なS．Rの低下が認められた．一方これら
に対し肺癌患者血清の分画では，Fr．4で26±7．6％，
44±9．8％，107±6．3％，Fr．5で31±6．8％，43±
7，8％，55±5．1％，Fr．6で34±7．9％，49±6．5％，
82±10．4％，Fr．8で27±6．5％，35±4．9％，43±
4．2％，Fr．9で15±4．4％，41±5．3％，104±4．2％と
Fr．4，　Fr．8，　Fr．9でS．　R．の低下を示すと共にFr．5，
Fr．6にも抑制作用を認めた．
3・9　肺癌患者血清に特徴的に認められた正常人末梢リ
　　ンパ球PHA反応抑制分画Fr．5，　Fr．6の分析
　3・9・1Sephadex　G－200　ge1血1trationによる分画
　DE－52　cellulose　column　chromatographyにより
分画したFr．5，　Fr．6のSephadex　G－200　gel丘ltra－
tionの分画patternをFig．8に示した．　Fr．5，6共に
void　volumeに一致したpeakとそれに続く2つの
peakが溶出された．両分画はDE－52　cellulose
column　chromatography上近隣の分画でありSepha－
dex　G－200　ge1創trationのpattern上，質的に差異
はないと思われ，とくに両chromatographyからは第
2のpeakはalbuminを主体とするpeakと判定された．
対照としては正常健康者血清のFr．5，　Fr．6を同様に
gel創trationで分画したがこの溶出patternは肺癌患
者血清のそれと同じであった．
　3・9・2Sephadex　G－200　gel血1trationの各分画
　　　　の正常人末梢リンパ球PHA反応に及ぼす影
　　　　響
　Sephadex　G－200　gel　filtrationの各peakを正常人
言
暮
1．
1．0
0，5
o
幽　　Fr　5
末梢リンパ球PHA反応に添加培養した結果をTable　7
に示した，最も抑制作用の強いFr．6－1は蛋白濃度1
mg／m1でS．　R．が17±3．7％，0．5mg／m1で42±
6．4％，0．25mg／m1で50±4．8％であった．　Fr．5－1
は1mg／m♂で35±6．5％，0．5mg／m1で48±5．4％，
0．25mg／m1で66±7．2％であった．　Fr．5－II，
Fr．5－III，　Fr．6－II，　Fr．6－IIIの抑制作用は有意には認
められなかった．一方正常健康者血清よりのFr．5－1，
Fr．6－1はいずれも抑制作用を認めなかった．
　3・9・3Fr．6－1の免疫電気泳動とpolyacrylamide
　　　　gel　electmphoresisについての検討
　肺癌患者血清で特徴的な抑制作用を示したFr．5－1，
Fr．6－1について，抗ヒト馬血清を用いて免疫電気泳動
を実施した（Fig．9）．　Fr．5－1，　Fr．6－1は同様の所見
を示しFig．9にはFr．6－1について示した．結果は
alpha－2－macroglobulinに一致した沈降線を認めた．
さらに6．5％polyacrylamide　gel　electrophoresisを
実施したところFig．10のgel　Cに示すように肺癌患者
血清のFr．6－1は単一bandとして泳動されalpha－2
－macroglobulinに一致した．
　3・9・4　Fr．6－1の等電点電気泳動による検討
　正常健康老血清と肺癌患者血清より抽出したalpha
Table　7　：翫ε初雇ろ”oη励‘お（ゾ〃α6’勿ηα’6げργo一
　　　　’6勿s，〃。鯛’加s67κ彫げ」麗η96αη667翻4
　　　　π07窺α1∫πろブ66’SOη劾6P跳476Sρ0％S召0プ
　　　　ηo槻α1砂隅力1zoの，’θs．
Lung　cancer1mg 0．5mg 0．25mg
Fr　6
Fr．　　5－　1　　　　35＊±6．5　　　　48孝±　5．4　　　　66　±　7．2
　　5－II　　100　±10．2　　100　±　8．9　　100　±　3．3
　　5－III　　　65　±　7．8　　　75±　4．0　　　　80　±　7．6
Fr．　6－1　　　17＊±　3．7　　42＊±　6．4　　　50±　4．8
　　6－II　　　89　±　9．6　　　96　±　4．6　　　100±　8．7
　　6－III　　　76　±　5．5　　　91　±　4．8　　　　100±12．2
Norma11mg 0．5mg 0．25mg
H
m
Fr，　5－1　　　76±14．0
　　5－II　　　　89±　8．9
　　5－III　　　70±　6．8
口 100
94±11．3　　　　98　±　5．8
46±二　7．1　　　100　±　6．7
84±　5．4　　　100±　6．9
200　　　　　　　300　　　　　　　弓00
ELUTK》N　VOLUME（醍）
500
Fr．　6－1　　　89±10．3
　　6－II　　　84±　6．8
　　6－III　　　73±　4．6
92±　3，8　　　　100±　8．4
90±　5．4　　　　100±　9．6
86±　4．8　　　　100±17．6
Fig．8　The　gel　filtration　pattern　of　Fr．　5，60f
lung　cancer　serum　obtained　by　DE－52　cellu一
lose　column　chromatography．
PHA　response　tests　were　performed　on　3　cases　of
lung　can r．
＊　Difference　from　the　normals，　p〈0．001
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一2－macro910bulin分画Fr．6－1について等電点電気泳
動を実施した（Fig．11）．正常健康者血清より得られた
alpha－2－macroglobulin分画ではpH　rangeは4．8か
ら5．8の間にありpl　5．2と5．6のpeakを示した．これ
Fig．9　1mmunoelectropheresis　of　subfractions　of　the
　　　　protein　fractiQn　obtained　by　DE－52　column
　　　　chromatography　from　the　serum　of　lung
　　　　cancer．
“．
札幌医誌
、
に反し肺癌患者血清から得たalpha－2－macroglobulin
分画はpH　rangeが酸性域に広く分布し，3．2から5．8
の間に認められpI　3．4，4．8，5．2，5．6のpeakを示し
た．
　　　1）α2－Mfrac．tion　of　normal　serum
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Isoelectrofocussing　of　the四一macrQglobulin
of　sera　from　normal　and　lung　cancer　pa－
tients．
4　考 察
A B C D
Fig．10　The　characteristic　fractionation　patterns　of
　　　　sera　of　patients　with工ung　cancer　on　poly－
　　　　acrylamide　gel　electrophoresis．
　　　　Gel　A　Whole　serum　of　the　patient　with
　　　　　　　　　lung　cancer．
　　　　Gel　B　Fraction　60btained　by　DE－52　cellu－
　　　　　　　　　lose　column　chromatography．
　　　　Gel　C　Fraction　6－1　eluted　on　Sephadex　G
　　　　　　　　　－200gel丘ltration．
　　　　Gel　D　Fraction　6－l　of　the　seruτh　of　nQrmal
　　　　　　　　　control　subjeCts　likewise　eluted　on
　　　　　　　　　Sephadex　G－200　gel　filtration．
　肺癌患者の細胞性免疫能に関してはこれまでにも多
くの報告がある．しかしsarcoidosis患者および肺結核
患者など他の呼吸器疾患と比較して，その特異性を追
求したものは少ないと思われる．一般に肺癌患者では
細胞性免疫能の低下が報告されている．たとえばKrant
θ’σ乙4），Wells　6’α乙2｝は遅延型皮膚反応であるPPD
およびDNCBに対する反応が低下するとし，病期の進
行と共にその陽性率が減じ，とくに予後の判定には
DNCBによる皮膚反応が有用であ．るとしている．
Sarcoidosis患者に関してもCosemans　and
Louwagie2エ｝は両反応の低下を報じ，新津ら22）は長期間
の観察から病態の推移に伴って陰性化あるいは陽性化
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するとしている．
　免疫担当細胞の主役であるリンパ球に関しては，
Krantθ’α」．4）が肺癌患者ヶこおいてリンパ心惑の減少，
とくに病期の進行に伴って減少することを報じている
が，菊地23）をはじめ統計学的に有意の減少を認めないと
する報告も少なくない．この点に関し著者の検討では
stage　IVの末期癌においてのみ有意の滅少を認めた．他
方sarcoidosis患者についてはリンパ球数の減少とT
cellの減少が報ぜられているが，今回の検討でも
sarcoidosis患者では明らかにリンパ回数の減少を認め，
そのsubsetの検討ではTcell，　B　cell両者の減少にも
とつくものであった．このような結果はTannenbaum
6’磁24），Daniele　6’αよ25）によっても報ぜられている．
Daniele　2’厩25）はsarcoidosis患者のbroncho
－alveolar　lavage（BAL）｝こよって得られたTcell，　B
ce11が肺の病変局所に増加していることを認め，末梢リ
ンパ球の肺への動員が結果的に末梢リンパ球数の滅少
をもたらすものであろうとしている．このことは単に
末梢リンパ全数の変動のみからで細胞性免疫能を議論
しがたいことを示すと思われる．
　加〃伽0でのリンパ球機能を測定する方法として
PHAによる幼若化反応が臨床的に広く用いられている．
肺癌患者の末梢血リンパ球のPHA反応が低下すること
はHan　and　Takita26），　Ducos　6’αよ2η，　Rees♂α乙6｝
などの多くの報告がある．Han　and　Takita26｝は手術不
能例でPHA反応は著明に低下し，この低下の程度は病
巣の大きさ，予後と関係するといっている．著者も同
様に肺癌患者でPHA反応の著明な低下を認めたが，と
くに注目されることはstage　Iの早期からその低下が示
されたことである．この点に関してRees　6’磁6）も指
摘しており，肺癌患者のリンパ球の機能低下を特徴づ
けるものといえる．一方sarcoidosis患者について
Hirschhorn　6’磁28）は末梢血リンパ球のPPD，　PHA
反応の低下を報じているが著者も同様な結果を得た。し
かしこの低下は，Hirschhorn♂磁28》の報告によると
病期や活動性，治療による変動があり，またLangner
θ’厩29）も胸部異常陰影の存在期にはPHA反応は低下
しているが，消失後には正常化するとしている．この
点肺癌患者が早期より末梢血リンパ球のPHA反応の低
下が認められる事実と相違している．従って肺癌患者，
sarcoidosis患者両者共にリンパ球の機能低下が指摘さ
れるとしても，その低下機構は異なっていることが予
想されるのである．
　現在，細胞性免疫の低下機序に関しては細胞性の抑
制因子と体液性の抑制因子に分けて考えられている．肺
癌愚者における細胞性因子としてはJerrellsε’磁30）は
患者末梢血中のmacrophageがリンパ球のPHA反応，
mixed　lymphocyte　reaction（MLR）を抑制すること
を示しsupPressive　macrophageの存在を報告してい
る．Vose　and　Moore31）は腫瘍内のリンパ球を抽出し
PHA反応，　MLRでの検討からprimary　supPressive
Tcellの存在を報告している．一方sarcoidosis心病で
は矢田・藤原32｝，Tachibana33）が患者末梢血中の
suppressor　T　cell活性の測定を行ない，その活性低下
を報告している．またNishikawaθ’磁34）はhelper活
性の測定からhelper　T　cell機能は正常人と同程度であ
るとしているが，Aokiθ’α乙35）はE－rosette形成にて
分離したTμce11を用いてhelper　T　ce11活性の上昇
を示唆している．これらの報告よりsarcoidosis患者に
おいてはsupPressor　T　cell活性は低下しており，
helper　T　cell活性は正常，あるいはやや充面している
ものと考えられている．このことは著者も認めた
sarcoidosis語誌のγ一globulinの上昇が，このようなT
cell　subsetの機能異常として説明されうるものと思わ
れる．すなわちByren　6彦α∠361はsarcoidosis患者では
種々のviral　antigenに対する免疫反応の検討から，特
異的な免疫globulinの過剰反応が認められるとし，こ
れはsupPressor　T　cellの抑制または低下に起因するも
のであるとしている．またHunninghake　and　Crys－
ta137）は患者のbroncho－alveolar　lavage（BAL）によっ
てsarcoid結節局所にlgG，　IgM分泌リンパ球の増加と
Tcellの増加を報じ，　supPressor　T　cellの機能低下
によるhelper　T　cellの活性化を示唆している．このよ
うに肺癌患者とsarcoidosis患者とでは前者では
supPressive　macrophageおよびsupPressor　T　cell
の出現が，後者ではsupPressor　T　ceIIの抑制が報ぜら
れ相反する現象として受けとめられている．
　最：近細胞性免疫に関与する体液性免疫抑制因子が注
目を集めているが，この体液性因子については抗原特
異的免疫抑制と非特異的免疫抑制に分けて考えられて
いる．肺癌患者における特異的免疫抑制因子に関して
はHellstr6mθ’α1．38）がcolony　inhibition　test，
cytotoxic　testを用いて感作リンパ球の細胞障害性が消
失することから血清中に特異的blocking　factorの存在
を報告している．本邦でも大星ら39）は肺燕麦細胞癌の培
養細胞を標的細胞として，肺小細胞未分化癌8例の血
清中5例に特異的膜螢光を認めblocking　factorの存
在を示唆した．現在このblocking　factorは抗原抗体
複合体と考えられており，広く癌患者で検討されてい
るが，必ずしも高率に出現するものではないとされて
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いる40）．これに対し非特異的免疫抑制因子に関しては
1979年Giuliano　6’α1．41）は肺癌，患者血清が正常人リン
パ球のPHA反応を抑制することを報じ，それが病期の
予後と関係するとし，その抑制因子は腫瘍から産生さ
れるものとした．現在このような非特異的免疫抑制因
子は種々の癌患者血清中に見出されており42噌46詳細は漆
崎47）の綜説によりたい．Izumiθ’磁48｝は肺癌患者血清
によるmouseのPFC反応の免疫抑制活性を検索し，
肺癌患者では正常人，良性呼吸器疾患に比較しPFC
反応が有意な抑制を示し，しかもこの抑制効果は早期
より出現し，肺癌患者の診断に有効であると報告して
いる．他方sarcoidosis患者についてはBelcher　6’
α乙49），Mangi　6’α♂．5。）が患者血清のPHA，　Candida，
M㎜pus　Virusによる正常人リンパ球の幼若化反応の
抑制を報じた．Izumi51）もPFC反応の抑制を報告して
いる．またSpagunolo　6’認52）はsarcoidosis患者の
macrophageと分子量2～3万の血清蛋白の共同作用で
PHA反応を抑制することを報告している．このように
肺癌，sarcoidosis患者の細胞免疫の低下には血清中の
非特異的免疫抑制因子が重要な役割を果すことが示唆
されてきている．そこで著者は肺癌患者を中心として
sarcoidosis患者，他の良性呼吸器疾患患者血清の非
特異的免疫抑制因子の検索を実施した．正常人末梢血
リンパ球のPHA反応を指標として血清の抑制作用を測
定したところ，正常対照群はS．R．平均96，03±
17．88％であり，良性呼吸器疾患患者は正常対照群と有
意差を認めなかった．しかし肺癌，sarcoidosis患者の
S．R．は平均35．9±14．12％，31．40±22．78％と著明に
低下しており，明らかに両者に血清の免疫抑制作用を
認めた。とくに肺癌患者血清の正常人リンパ球のPHA
反応抑制作用がstage　Iより出現したことは，先に述べ
た肺癌患者末梢血リンパ球のPHA反応の低下が早期よ
りみられることに強く影響していることを推定させる．
この結果はIzumi　4α1．48｝のmouseのPFC反応への
影響とも一致しており肺癌患者に特徴的な傾向と思わ
れる．これら血清中の非特異的免疫抑制因子の本態を
検索するひとつの手段として，血清蛋白分画像および
免疫globulin量と血清のPHA反応抑制作用との相関
関係を検討したところいずれも有意の相関を認めなかっ
た．そこで著者は種々の方法を用い血清を生化学的に
分析し検討した．始めにDEAE　celluloseを用いion
exchange　chromatographyを実施した．正常健康者，
肺結核，肺癌，sarcoidosis患者血清の溶出pattern
はほぼ同様であり，それぞれ9分画に分け，これらの
分画が正常人リンパ球PHA反応に及ぼす影響を指標と
して抑制分画の解析を行った．その結果正常健康者血
清ではαおよびβ一globulin分画に抑制作用を認めた．正
常健康者血清のα一globulin分画免疫抑制作用について
はすでにKamrin53）によりrat皮膚移植片の生心延長効
果が認められており，その後Mowbray54）による牛血清
からの免疫抑制α一globulinの抽出，　Cooperband　6’
磁55），Riggio　2’磁56）のヒト血清中での確認を経て，
現在Immunoregulatory　alpha－globulin（IRA）とし
て認められている．著者のDEAE　cellulose　chroma－
tographyにより得られた免疫抑制作用を有するα
一globulin分画もその抽出方法の類似性よりIRAを含む
ものと考えられる．またα一globulin領域に存在する抑
制因子としてはこの他acute　phase　reactantとして
α1－acid　glycoprotein，α1－antitrypsinが報告されてお
り47），これが本分画に含まれていることは福田ら57）によ
り免疫電気泳動で確認されている．一方正常健康者血
清のβ一globulin領域に含まれる抑制因子としてはlow
density　Iipoprotein581，　CRP58噌60）などが報告されてい
る．著者の見い出したβ一globulin分画の抑制はこれら
が関与しているものと思われる．肺結核およびsarcoid－
osis患者血清の分画では正常健康者と同様にα，β
一globulin分画に抑制を認めた．肺結核患者に関しては
漆崎ら11）がすでに報告したように正常健康者血清と本質
的に差異はなかった．Sarcoidosis患者については先に
述べたようにγ一globulinの上昇が知らされている．γ
一globulin分画には種々の抗体あるいは抗原抗体複合体
が含まれており，特異的blocking　factor，　ADCC抗体
もここに溶出されると思われる．Danieleθ’α乙61｝は螢
光抗体法を用いてsarcoidosis患者の血清中にはT
cellに対する抗体が存在することを囲い出し，さらに補
体の存在下でcytotoxicに作用することを報じている．
これに対しKaldenθ’磁62〕はsarcodiosis患者の血清
IgG分画がADCC活性をblockするとし，池田63）もE
－rosette形成を阻止するとしており，おそらく非特異的
なFc　receptorのblockingも存在すると思われる．扁
虫はこのIgG分画のPHA反応に対する抑制作用を検
討したが，正常健康者のそれと差異はなく低下を認め
なかった．さらに各分画の単位蛋白量あたりの抑制作
用をみるとsarcoidosis患者ではα一globulin分画である
Fr．8，　FL　9に正常健康者，肺結核，肺癌患者に比較
し強い抑制を認めたしかしsarcoidosis患者の血清蛋
白分画像の上ではα一910bulinの絶対量はとくに上昇を
認めておらず免疫電気泳動，特異抗血清による検討か
らも質的な相違を認めなかった．これらのことより
sarcoidosis患者血清のα一globulin分画の強い免疫抑
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制作用はIRA，αrantitrypsinなど正常血清中に存在
する少量の抑制物質の増量の結果と推察される．この
点に関しgeliko重lu　4αZ．64）は活動性のsarcoidosis患
者で炎症性反応物質であるαrantitrypsinが高値にな
ることを報じておりこれを支持するものである．Sarcoid－
osis患者の末梢血リンパ球のPHA反応が病態に応じ変
動することの原因としてこのα一globulinの抑制作用が
影響するものと思われる．一方肺癌患者血清について
は上記疾患患者血清のα，β一globulin分画以外に，新
たにalbuminを主体とするFr．5，　Fr．6にも強いPHA
反応の抑制作用が認められた．このalbuminを主体と
する分画の抑制作用はすでに胃癌，肝癌患者血清で長
井65）近藤66）が報告しており，さらに漆崎ら67｝近藤66｝によ
りFr．5，　Fr．6の抑制作用の担い手はα2－macro－
globulin（α2M）分画でありこの分画はMixed　Lympho－
cyte　Reaction（MLR）をも抑制することが示されてお
り68種々の細胞性免疫能を共通して抑制するものとされ
ている．著者の得た肺癌患者血清のFr．5，　Fr　6は
albuminを主体とし，他に少量のlgA，　transferrin
hemopexin，　IgG，α2M，α2－HS－glycoproteinが含ま
れていた．そこでこの分画から肺癌に特徴的な抑制因
子の精製を試みたところ，Sephadex　G－200　gel濾過，
gel電気泳動，免疫電気泳動の検索の結果，他の癌の
場合と同様に本分画の抑制因子の本態はα2M分画で
あった．さらに正常健康面血清より精製したα、M分画
と肺癌患者の血清より精製したα2M分画を等電点分画
法で対比すると肺癌患者血清のα2M分画には正常健康
者血清のそれよりも酸性等電点を有するα2M分画が存
在したのである．この酸性側のα2M分画はこれまで胃
癌，肝癌患者血清中に認められていたが今回肺癌患者
にも存在したことより広く悪性腫瘍に共通し存在する
非特異的な抑制因子と考えられるのである．現在α2M
分画の等電点分画上のheterogeneityは糖蛋白である
α2Mの糖組成が大きく関与するとされている69）．
　従って肺癌患者血清中に存在する酸性側のα、M分画
も特有なα，M糖蛋白としての構造を有するものと思わ
れるがその分析は今後の課題と思われる．また石谷ら68）
がHela細胞中にこの酸性側のα2M分画を証明してい
ること，白血病細胞中にこのα2Mが存在すること701な
どから，酸性側α2M分画は腫瘍細胞由来と考えられて
いる．
　細胞性免疫能の低下を招来する肺癌とsarcoidosis患
者の特徴をめぐって細胞性免疫ならびに体液性免疫抑
制因子の両面から検討したが，矢田7’）は癌患者血清が
加加’70においてsuppressor　cellを誘導することを報
告しており，Ishitani♂磁72）はα一fetoproteinが鋭
読γoで，Gershwinθ’観73）は初θ勿。でいずれも
suppre sor　cellを誘導することを報告している．また
石谷ら68）は肝癌患者から得た酸性側α2M分画が勿
麗’γoのMLRを抑制し，さらに酸性側α2M分画が吻
卿。のWinn　testを用いた実験でsuppressor　cellを
誘導することを示した74）．これらのことからsuppressor
cellの誘導が肺癌患者の細胞性免疫抑制の機序をなすと
考えられる．一方sarcoidosis患者においてはsupPres－
sor　T　cellの低下が一般に知られておりγ一globulinの
高値を説明するのに有利ではあるが，細胞性免疫の低
下を説明するには十分でない．Spagunolo　6’α乙52）の
指摘するように血清中の免疫抑制因子とmacrophage
が関与する抑制機構の報告もあるが，著老が示したα
一globulin領域の体液性免疫抑制因子の関与が重要と思
われる．この点に関しCooperband　4磁75｝がIRAの
作用機序としてIRAがTcellに対し非特異的に，かつ
可逆的に機能抑制に働くとし，その凶作をリンパ球膜
面へのcoatingあるいはmaskingとしたことから
sarc idosisの細胞性免疫の低下の機序に十分関与して
いると推察される．Sarcoidosis患者における細胞性免
疫の抑制因子については，なお検討すべき余地を残し
ていると思われる．
　稿を終るにあたり，肺結核症例について御指導と御
協力をえた札幌医大第三内科，鈴木明教授，浅川三男
助教授，sarcoidosisの症例について御指導，御協力を
えた札幌鉄道病院呼吸器科，平賀洋明医長，室蘭日鋼
記念病院，松田幹人副院長および小関純一博士に感謝
いたします
5　結 語
　肺癌患者を中心として各種呼吸器疾患患者の細胞性
免疫能および各種疾患患者血清が勿厩70のPHA反
応に及ぼす影響を検討し，肺癌患者の細胞性免疫の低
下の機序について考察した．
　1）　各種呼吸器疾患患者の遅延型皮膚反応の検討の
結果，肺癌患者，sarcoidosis患者でPPD，　DNCB皮
膚反応の低下を認め，そのうち特にDNCB皮膚反応の
低下が著明であった．
　2）　肺癌患者の末梢血リンパ転注は未期を除き著変
を認めなかったがsarcoidosis患者では正常健康者，そ
の他の良性呼吸器疾患患者に比して有意に低下してい
た．
　3）末梢血リンパ球のPHA反応では，肺結核患者
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で低下は認められなかったが，sarcoidosis患者，肺癌
患者において著明な低下を認めた．とくに肺癌患者で
はstage　Iの初期よりその低下を認めた．
　4）　各種疾患患者血清の正常人リンパ球PHA反応
に及ぼす影響を検討したところ．，肺結核患者血清で抑
制作用を認めなかったがsarcoidosisおよび肺癌患者血
清で著明に抑制作用を示した．とくに肺癌患者血清の
抑制作用はstage　Iの初期より認められた。
　5）　DE－52　c．ellulose　column　chromatographyに
よる分画では正常健康者血清，肺結核患者血清，
sarcoidosis患者血清のα一910bulinおよびβ一globulin
分画にPHA反応の抑制作用が認められた．しかし
sarcoidosis患者α一globulin分画は正常健康者血清の
それに比べ単位蛋白あたりの抑制作用が著しかった．一
方肺癌患者血．ｴでは両分画に加えて癌患者血清にのみ
特徴的なα2－macroglobulin分画にPHA反応の抑制作
用．が認．められた．
　6）正常健康者血清より抽出した偽一macroglobulin
分画は等電点分画上pI　5．2とpI　5．6の2峰性peakを
有するのに対し，肺癌患者血清より抽出した碗一macro－
globulinはpl　4．3，　pl　4．8，　pl　5．2，　pI　5．6の4峰性を
示し酸性域に拡大していた．
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